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I.我々の研究グループで吐..確率過程の立場か ら化学反応の 速度論的研究に と
りくんでいるOその一つ の方向として反応系の時間発展を記述す る式奪,反応
にあずかる分子間の相互作用や,空 間的相船を一般的にとり入れ られるよ うを
形に定式化す る.試みを行 ってvlるO これについては,既に他の場所で くわし く
論 じたのでここでは割愛したい 1)｡他方では速乾酪的アブロリー チ酎 重々の生物
現象に適用す る試･みをも並行 して進めてい･るdここで はこの研究分野で療近特
に我々の 日夜引い‥た,､･仕事について紹介す る七~とにする｡生物系驚化学反応系
に見たでて記述しよ うとする研究の中で,最近出てきた新しい行 き方 と1ノて,
二つの流れが注 目され る｡その一つは,相互作用脅もつ多種数の反応を含む系
を統計力学的手法によって解析す る方向であ り2), も･9-つばPF･_i.glOgine等





た さ れ な一け れ は な ら な い .)ま ず ,対象 とす る 系 の 状 態 を 記 述 す る




ば怒 らをいoそれ故にこの方法は どの ような系に対してでも即座に適用できる
という∵訳にいかない:a)が難点であるフ仇 しかし,個々の反応分子の動 きをある
程度捨象するととによって,復権を系のふるま 吟を全体 として特徴ずける何 ら
かの状態量を昆い出し,それに よって系の運動費一定の側面から整理して把 挺
できるという期待が持たれるo この方法の浸近現われた興味参る適用例 として,
次の 4例が上げ られ ようo㊥ Kernとr utよる生態学の populationdyn｡rdcs
㊨ Goddwi n _の CeH 'system のdyliamics ③ Higgi･nのChemical
Kirnetics ④ Cowanの ne犯raltnetsの dynamics2)-の統計力学的手
法の適用･O これ らの叡 り救いは生塵学:分子生物学,化学反応,そして脳生理





について,今後の多方面へ の応用や展開を期待し菟が ら紹介することにする O
それぞれのど専門の方か らの御意見,御批判を戴ければ幸いであるO
§2. 遺伝形質発現系 (epigenetic systeI頭 の力学
生体は高密に組織化された反応の場であり,そこでは色々な高分子や低分子
の反応が複雑な構造の中で進行してい ると考え られるoGood'winは こうい っ
た生体の反応哲解析する為夜,特に生物学における ｢熱力学的｣現象論を求め





したが, その結果, 生命現象を荷 う単位で参る細胞の機能 教規定してい る遺伝




示せば図 1のように売るここにLi はDNA 上に配列する任意の遺伝部位で,
?
これが鋳型 (Terplate)と在ってメッセ
ンLyヤ ー RNA(m RNA),Xi･の合成を
指令す るっ合成されたmRNA･Xi･ ば リ
ポ ゾーム (R) と呼ばれる粒子状樺造体に
作用して, その上で蛋 白分子, Yi,の合成





negative葱 feed backの signalとして作用し, mRNA 合成を制御するO
即ち, Ⅹi は二蛋 白分子 Yi合成の rヲt-e奇制御し, Yi は代謝物質Mi 合成
のrate牽制勧し,MiはmRNA Xi合成のrate驚制御 し,か くして系は
closed loop奇形成してい ると考え られるQそ こでこの反応系を記述する為
の基太変数 としてⅩi･Yi,Miの濃度努考えることにするO 叉それを測定す る単
位は 1cell草,た りの分子数をとり, 連輝変数とみ孜して, 〔X.i〕･〔Yi〕,
〔Mi]或いは 〔 〕を省略 して, Ⅹi,Yi･Miで表わすこ とにす るO
さ七このモデルにかいて,状態変数 〔Ⅹi〕I〔Yi〕,lMilの従 う方程式はどの
ような形をとるであろう,かo前節でも述べた ように,/この方程式は統計力学に
おける力学に対応した式 として要求され る為に, どのような形式をしていて も
よいとい う訳にはいか希いoむしろ運動の恒量に対応する量が存在 し夜ければ
発ち覆い とい う非常VCきびしい条件の もとに成立す る式を求め寛げれば食らを
い . そ こで注 目す る系の timtscale や,反応のmechanismに種々の要請
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が課 せられることに怒るOたとえば,･実際の反応系で は,IXi,Yi･Mi 等の変
よって支配され･るものであるが,∵Goodwin は各 々の反応の段階は基本的には
mass actionの法則に従 うものとし, これらの因子の影響はパラメク ーとし
て,速度常数の中に繰 り入 れること紅よって解析を単純化 しているnその他 の
仮定を り条件については,そのつ と説明し夜が らGoodwin の提唱した反応方
程式 を導びくことにしよう｡
まず,(.i番 目の蛋白分子の合成速度疫鋪す る式 は次式で与え られるものと考
える｡
dYi
dt -･aiXi -Pi (1)
右辺第一噴,第二項はそれぞれ蛋 白分子の合成 と分解の rJateを与える式であ
るOαiば蛋白合成のKinetic rate COnStar)tや塩基の鹿慶等の関数であ
るが, はじめVCのべた よう(,tC常数 と考えるO又分解の rateは一次反応 とした
方が妥 当と思われるが,計算の都合上等択反応で近似してい るO
次にmRNA 合成勘魂す る式努考 える｡
d X i-
d t
¢ i - bi (2)
ここで第-,第二項はそれぞれm呈～NA の合成 と分解哲表わ してV,るC¢i の
関数形脅求め る為にmRNA の te叩 iate 上での合成のmechanismにつ い
て少 し詳 しく述べてみようomfeNA の合成はDNA templateTiにmRNA
の前駆物質である塩基Aiが template の 指定 する寵 列 を と りなが らnorl
covalent.bondで結合 し,これがRNAポ リメラーゼの作用でつを ぎ合わさ
れることによって起る o この際Mi の一部である repress'orR-iがTiに Ai
に褒 して競合 的 (corpetitiveJに縮合す ることに よ~ってmRNA の合成を
negativ･,eTyC調節す ると考え られるOそこでそれぞ れの結合の平衡恒数をtii,
Qi とす る､とTrR.NAに在る前の中間体であるTi とAi が結合している状態の
数 〔AiTi〕は簡単 夜計算か ら次のような移転哀 まる.
〔TiAiJ=
QiLAi〕(〔Tij十〔Ti.Ai3十〔Tii'ti〕)




これ咋対 してRi がAi に対 して non cOrPPetitive に結合する様式 も考え
られ るか その場合について も容易に 〔TiAi〕が求められ 〔Ri)に園す る函
数形は(3)式 と同 じ形になるOそ こで以下(31式脅一般式として取 り扱うことにし
ょ 争 O
次に repressorRi とfeed backmetaboliteMiとの関係膏求め る｡
令成された代謝物質Mi はまずmetabolicpoo･lVCそそがれ, poolにた ま
ったMi の一部がmRNA 合成の阻害作用をあ らわす, と仮定す るoすなわち,
この poolは代謝物質Miに対 して Si で記述される storage capacity
を持ってい てpOOl中のMiが Siより少い ときに'feed･back signalは D
で損害作間はないが,Mi がSiよ り大 き く在ると,過剰をMi,すなわち
(Mi-Si)が poolか ら出て, represso'r として作用すると考え, Rl とMi
の間には次のようを凋,擁式が成 りたつ ものと仮定するo
〔Ri) - Oi(〔Mi〕-.Pi)
以上q)考察から 〔TiAiト か ら合成されるmRNA 合成の rate ¢が求ま り.,
(2)式は次のよ うに表わ されるD
dXi ai
dt Bi十 mi〔Mi-Si〕 - bi
(4)
但 し, ai･Bi･ml,biは系に附憤す る宴素の複雑な函数と考え られ るが ここで
は常数とみ覆すO
最後にA'ii の従 う式脅求めよう :
dMi
- = ri Yi-SiMidt (51
ここに第-境は,Mi 合成の rateで,第二項はMi.が poolか ら分解或 いは
排 出に よって除かれる rateを表わ してvlる. ここで relaxation time が
違 う二つの反応が共存する場合に よく用いられる･反応傘をそり系か ら眺める
と速い系の変数は steady stateの量で記述で きるとい う近似法膏導入 しょ
うO これはしば しば後塵複反応系を近似すると きに用い られる手法であるが,
ここでば Yi とMi の合成速度の違いに注 目して･方程式の単純化膏試みよう｡
すなわちYiはいわやるepigeneticsystem に属してお り,そ の
relaxation time はだいたV1102-104secの Orderであるのに対して,
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叫 の属する脱elabolic system の r_elaxation tihle は 1.0-:1-亘十2sec
の order と考え られるか ら,その変化の rateはMi の方が.Yiに較べて十
分大 きV,と考え られるOそこでMiはYiの主要を変化に対して常に定常状感
にあるとみなすこと､ができ･.従 うてepigeneticlsystemの It.ime 畠ca-1･e
か らみたM. の濃度は(5属 の右辺を 0とお くことによって次のように表わすと
とがで.-きる･O
(6)
以上, eplgenetic system の各姿素的反応過程を記述する方程式(1日 (47,
(6)式脅まとめると, i番 目の遺伝形式発現系 に幽す る反応方程式は,次のよ う_







らt酎 肖去すると,方程式は完全微分型と覆り, 療分葱行 うと, Ⅹi とYi の
間に次のよ うを蘭係式 教導び くことができるo
･iギ pーiXi十biYi一美-βiXi十biYi-⊥ Cog(Ai十kiYi)-= Gi(Xi,Yi)=COnStl′
(8)
ここにGi(Xi,Yi) は研期条件に よちて定まる運動の恒量であるo叉･ この式
は変数Ⅹi;Yi が (Ⅹi･Yi)空間の中のIClosed trajectory上を動くことを





苔て, これまでの議論では, i番 目の遺伝形負発現系は,その他の遺伝形質
発現系 とは無舶係に機能 していると考えて方程式を組み立てて きたが次にこう
いった系が,一つの細胞の中に集ま って機能しておゝ り,各系の間では,塩基な
どのmetabollC pOOlを共有す ることによってか互にweak interaction
を及ぼしあってVlる場合につ いて考え よう｡このモデルは現実の系 と比較す る
ときわめて理想化 されたものであるが, これは例 えば統計力学にかける完全気
体モデルに 対応す るもの と考えられ, 統計力学的な処理が行いやす く,叉明解
な結果が握られ,生物的な意味ずげ も容易である為に,次節以下で は王 として
このモデルを中心に議緬をするO
さて,話をもう少し一般化し,各遺伝形負発現系の巌終産物が他の遺伝形栗
発現系のmRNA 合成に対して,制勧物質として作用 す る よ うな strong
coupling のある場合について議論 しょうQこ の･場 合 に ,各 系 の 間 の
coupllng の仕方は色々と考えられ るが, ここではその内,容易に運動の恒
亀の存在をみいだす こ とのできる,図5に示すような隣接 ci･rcilJt問に.のみ
strong coupling の存在する系につvlて簡単に議諭す ることに しょうO
? ? ? ?? ? ? ? ??
図 5
二つの異なった repressorが template 上町司時に作用す るstrong
cotlPling の反応様式が, competitiveであ ると仮定す ると,反応方程式

























dt ～ ul＼Qlk2酋 十y.
dx2 Q2 k1 2α2
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一般解は積分の定数 (運動の恒量)をGとおくと次式で与え られるo


















いよいよ方程式(i2)膏用 いて, epigeneticsystem の統計力学を梅成 しょ
うQ 方程式(12)は, Ⅹ,yをそ れぞれ, 運動覚 と位置に対応させると,古典力学
におけるHami lton の方程式 と同 じ型武智してい る｡そこで∴我々の
epigenetic systemにおゝV,ても, 次に示すよ うにLio･dl,ille の 定 理 が
登りたってい ることが谷易に証明されるo phase spaceとして 2n次元の変数
･王,yi のCartesia･n space を考えようOこの space 内の代表点の雲を
考えた とき,その密鹿を βとすると, この密度の流れは,流体力学の連続の式
怒満たすべきであるか ら
∂p n ,∂(pit) ∂(Pii)
育 十 E 卜 東 予 十 ⊥i=1 ∂yi′-.●





酎13)式に代入すると, phaき;e SpaCeに 対 す る 密 度 保 存 則 ,す な わ ち
Liouvilleの定理 を得る :
署 - 雷 ･i蔓1 (妄i寛 +}i･告 )-o (14
このことか らGは古典力学のHami ltonianと対応がつ くこと:嘉判 ったOそ
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85)
によって定まるoQL,,Gは系に蘭有を状態量であり. これを熱力学 と比較する
と,それぞれ Free energyと温度に対応する量である ｡ これ らが生物的に ど
の_ーような意味をもった量か,又, どの よう忙しで剰産されるものか,現在 の所,
以下で転 じる程 度でまだ十 分孜意味ずげはされていな い B LかLGoodwin は
これ らの童が重嬰夜意味驚持つこと蓉期待してギ DUヤ語のosci11･ationと
い う意味をもつTαスaL/TaJOLq とい う形容詞哲あてはめて, ta･-1andi_c free
energy, talandic temperatureと命名しているO
以上が, epigeletic system の統計力学の大鹿で#'るが,爵努具体化 す
る為に以下weak cod_plingの場 合に ついて,分布別か ら偉られる稜々の結果
を挙げて epigenetic system の持つ蕗性嚢につい.て述べようO





但しPi･qiはそれぞれ Xi,Yi の定常解である O 新 しい度 数 Ⅹi,yiがそれぞ れ
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Ai十kiqi ll r~1-1′ Ai十kiqi Ai十kiYi
廻副
この式から各自由度の間では等分配則が成 りた っていることが判るO 叉,
Qii-Pij･(Yi-qi)が平均的に正であるととから･ Xi,Yi は定常解Pi･qi
よりも大なる領域でより多 くの値脅もっている｡ そ して,その asym etryは
Yiの方がⅩi よりも大きい ことが推測できるO 更に･'Oの増加に とも在 って
定常解を境にして,その上下での asyrmetryは慧すます増加することが判る
が, これ らの結果は函 2で示 した analog compnter の結果と一致 しているO
(15),(16)式の分布は十分時間がたったのちweak coilpling に よって,system
全体に talandi-c energy がuliform に分布 している平衡分布の式である
が, ここで注意して卦か夜灯れば孜ら夜vlのは, こ･の状態は もちろん熱力学の
意味での平衡状態ではないことである｡系には分子の合成や分解 と共に物貨や
physicalenergy がた えず流れ込んでお り0-0におV,てさえ,それ妊平
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talandic work








で定義す ると talandicworkW Qi駅の式で与え られ る｡
F, 聖 L dtw-ftn- dt
岳4. 遺伝形質発現 系の統計的 性質
前節で変数Ⅹi･Yi のoscillationは･その定常解の上下で asymrletry
であるこ とを指摘 し準が, ここではそ れ らの振舞V,につ いて,次に示す よ うを
関数を用いて,更に詳 し く解析してみ ようQ
まず,十分長い時間間 隔Tの闇で Ⅹi が定常解より大 き高値 を持つ時間の割
合T+/ T につい て璃べ るOこれ はエル ゴー ド性密仮定するな らば次の函数
も(Ⅹi)=1 Ⅹi>O
h(恵i)=O x･.i<0











この結果か らOが小 さいと きには oscillationはほ とん ど syrmetric夜振
舞い 密するが,逆に Cが十 分大 きくなる とoscゝillationlはそ の時間の大半 を
定 常解よ り大 きい値 をもった歌麿 です どす ことが判 るO I
次に定常解よ り大 きい値膏とるoscillationの板巾の平均値を計算 してみ
ようQXi> Piの ときの坂 巾の平均値 At は次の式で与え られ るo
At-量 ′h(Ⅹi)Ⅹie~PGdv//eTPGdv-












この結果か ら0が大きいときには･定常解よ り下 半 で は Xi はほ とん ど0の近
･L#哲はってvlることが判るo
浸後に池 ･Kacの方法5)I/,C怒 らって･.yiがあるレなる値を切る平均頻 度









頃 yi-y'ニ bi (
e-Pbi 〔 y-Cog(1十硯 forverysnn= 0
βαiki ､y2_一郎i〔レ-2Og(1+ゆ〕)■e









L'キ 0の ときこれ らの比は常に 1より小 さいことか ら定 常解菅よぎる頻度は他
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めどんをyの値を董ざる頻度よりも大 きいことが判る. 又 的 ;Oに近V'とき,
凝対顔慶はL,を 0か ら動かすと急激に減少するO こJれはOが小さいときには










指摘した o この系に統･計力学の手法を適用した結果,細胞の機能的状態 努持徴
づ げるTつq)示塵として, talarldicene,rgy,･taia.nd.ic temperature
在る量が導かれたのであるOここ ではweak coupH･ng の場 合についての計
算 哲具体的に紹介したが, S-trong cotiPling の場合についても同様の取 り
扱vlを行っており,_その場合咋払 weak coupling に嫁み ら弟 なか ったい
くつかの興味凍叫生質が現わ作る羊 と膏示 している｡たとえば,振動周期の異
った振動子が相互作用す.Bと,-最終的に全体がいずれか一方の周期に同調す る
ようになるいわめる ｢引き込み現 象｣ が起 り ,しか もそれが ･talandic
temp_甲a-fur:e'把よって左右され,るとい うことを述べてい･るOしかし,それ ら
の解析はかな り複雑で限 られた紙面では紹介しつ くせ覆いので省略するO
さて,与の解析の篭物現象への応用であるが残念夜ことに, この分野では定
量的な実験例が乏し く,このよ うな観点か らの解析に耐え得るものがまだほ と
んどをり為に, I,これに関連すると思われる現象の例密あげて定性的夜議論をす
るにとどま ってい るoLか し･こ こに打 ち也 さ卜れ て.いてる観 点 が将 来･'∴適 応
(adaptation),competence,制 御 (r号gulation ) ' 周 期 -_F.)･活 動
(rhythmiーCactivity) 等生物に固有夜現象の底拓横径わる,or卵ni.zation
･princ,i.pleを解明する上 托寄与するヱ とを期待 して筆をおいている･7.0もちろ
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んGoodwin の取 り扱いは,生物学の立場からも,･統計力学の立場か らも嬉々
の批判の余地が残っているであろ うが, この意欲的なとりくみは一つの試金石





1) E.Teramoto andN.Shigesada:Theory ofBimolecular
ReactionProcesses inLiquids･Prog･Theor･Phys･互i29(1987)
E.Teramoto andN.Shigesada:StochasticTheory of








B･C.Goodwin:Te:mporalorganization in cells 1965
Academic press
J･fliggins:The theoryofoscillating reac､.tion, Ind.
EngngChem･ind･(int) Edn,L9 19(1967)
As discussed at theれ1968Stm erColloquium onTheoretical









physics andBiology(1969),North Hollan.a Ptlbl･
4) 寺本英 : 生物集団と統計力学,生物物理 建 一21日 197OJ
5) E.H.Kernel:Furtherconsideration on the statistical
MechaLlicsoibiologlCalassociation,Bull.Matil.
Biophysicsi1 217(1959)
-165-
